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(54) Title: POLYMORPHIC CLOPIDOGREL HYDROGENESULPHATE FORM 

(54) Titre: FORME POLYMORPHE DE L'HYDROGENOSULFATE DE CLOPIDOGREL 

(57) Abstract 

The invention relates to a novel polymorphic orthorhombic hydrogenosulphate or (+)-{S}-q-(2 -chlorophenyl) -^.SfiP- tctrahy- 
drothieno [3,2-c] pyridinyl-5-methyl acetate hydrogenosulphate fonn and to a method for the production thereof. 

(57) Abrege 

Nouveau polymorphe orthorhombique de Thydrogdnosulfate de clopidogrel ou hydrog6nosulfate de (+)-(S)-a-( 2r-chloroph6nyl) 
-4.5,6.7- t6trahydrothi6no [3.2-c] pyridinyl-5- ac6tate de mdthyle et un proc6d6 pour sa pr6paration. 
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Forme Dolvmorphe de rhydroaenosulfate de cloDidoorel 

La presente invention conceme un nouveau polymorphe de I'hydrogenosulfate de 
clopidogrel ou hydrogenosulfate de (+)-(S)-a-(2-clilorophenyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno 
[3.2-c]pyridinyl-5-acetate de m6thyle et un proc6d6 pour sa preparation. Plus 
5 particulierement, i'lnvention se rapporte a la preparation de ce polymorphe appele 
Forme 2 et a I'isolement de ce compose sous cette nouvelie forme cristalline, ainsi 
qu*aux compositions pharmaceutiques la contenant. 

I'hydrogenosulfate de clopidogrel est un antithrombotique qui a 6t§ decrit pour la 

premiere fois dans EP 281459. Le proc6de de synthese revendique dans ce brevet 
1 0 permet la preparation de Thydrogenosulfate de clopidogrel que Ton appellera Forme 1 . 

II a maintenant §t§ decouvert que Thydrogenosulfate de clopidogrel peut exister sous 

differentes formes cristallines polymorphes qui different les unes des autres par leur 

stabilit6. par leurs propri6tes physiques, par leurs caracteristiques spectrales et par 

leur precede de preparation. 
15 Ainsi une de ces nouvelles formes polymorphes fait Tobjet de la pr6sente invention, 

elle est decrite dans la presente demande et sera nommee Forme 2. 

La presente invention conceme 6galement un proc6de pour la preparation de 

I'hydrogenosulfate de clopidogrel sous sa forme polymorphe 2. 

Le brevet EP 281459 decrit des enantiomeres de derives de tetrahydrothienopyridines 
20 et de leurs sels pharmaceutlquement acceptables, EP 281459 revendique 

specifiquement I'hydrogenosulfate de clopidogrel, c'est-^i-dire I'lsomSre dextrogyre, qui 

possede une excellente activlte antiagregante plaquettaire alors que Tisomdre levogyre 

est moins actif et moins bien tolere. 

Le brevet EP 281459 depos6 il y a dix ans ne fait aucune reference a Texistence de 
25 formes polymorphiques specifiques de Thydrogenosulfate de clopidogrel. La synthese 
decrite dans EP 281459 permet la preparation Thydrogenosulfate du polymorphe du 
clopidogrel Forme 1. EP 281459 ne suggere pas non plus I'existence de differentes 
formes polymorphes du clopidogrel ou de I'hydrogenosulfate de clopidogrel. 
Selon tous les enseignements des documents ci-dessus, Tisomere dextrogyre du 
30 clopidogrel est prepare par salification du compose racemique par un acide 
optiquement actif comme I'acide 10-L-camphosuifonique dans I'acetone suivie de 
recristallisations successives du sel jusqu'a I'obtention d'un produit a pouvoir rotatoire 
constant, puis liberation de I'isomere dextrogyre de son sel par une base. 
L'hydrogenosulfate de clopidogrel est ensuite obtenu de fagon classique par 
35 dissolution de la dite base dans I'acetone refroidie dans ia glace et ajout d'acide 
sulfurique concentre jusqu'a precipitation. Le precipite ainsi obtenu est alors isole par 
filtration, lave et seche pour fournir I'hydrogenosulfate de clopidogrel sous forme de 



I > 
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cristaux blancs dont le point de fusion est 184^0 et le pouvoir rotatoire +55,1^ (c = 
1.891 /CH3OH). 

Les procedes de synthese decrits dans I'art antSrieur pemiettent uniquement la 
synthese de I'hydrogenosulfate de clopidogrel Fomne 1 . 
5 Ainsi la prdsente invention concerne la fomne polymorphe nommee Forme 2 de 
I'hydrogenosulfate de clopidogrel, qui comme la Forme 1 de ce compost est utile en 
tant que medicament pour la prophylaxie et le traitement de la thrombose en agissant 
comme antiagr^gant plaquettaire. En ce qui concerne rutllisation du clopidogrel et de 
ses sels, on pourra se r6f§rer a Drugs of the Future 1993, 18, 2, 107-112. La Fomrie 2 

10 polymorphe de I'hydrogenosulfate de clopidogrel est done utilisee en tant que principe 
actif pour la preparation d'un medicament, en association avec au moins un excipient 
pharmaceutiquement acceptable, dans les memes indications que la Forme 1 . 
II a ete maintenant trouve que si Ton cristallise I'hydrogenosulfate de clopidogrel dans 
un solvent, on peut obtenir soit la forme cristalline correspondant k celle du produit 

15 obtenu selon EP 281459 cites ci-dessus, Fonne 1, soit une forme cristalline nouvelle, 
tres stable, ayant une structure bien definie, ci-apres designee Forme 2. Plus 
particulierement, il a ete trouve que la nouvelle forme cristalline de Thydrogencsuifate 
de clopidogrel, Forme 2 est au moins aussi stable que la Forme 1 decrite et qu'eile ne 
se transforms pas spontanement dans la Forme 1 precedemment connue. De plus, la 

20 poudre obtenue a partir de la Forme 2 est plus compacte et beaucoup moins 
electrostatique que celle obtenue a partir de la Forme 1 et peut done etre plus 
aisement soumise a tout traitement dans les conditions usuelles de technique 
pharmaceutique et en particulier de galenique industrielle. 

11 a par ailleurs ete constate que la Forme 2 presente une plus faible solubilite que la 
25 Forme 1 resultant de sa plus grande stabilite thermodynamique. 

La difference entre la nouvelle forme cristalline de Thydrogenosuifate de clopidogrel 
selon la presente invention, Forme 2 et la Forme 1 , ressort de Texamen des Figures 1 
a 4, alors que les Figures 5 a 7 font etat de la structure dans les cristaux de la 
Forme 2. 

30 Les figures 1 a 7 sent caracterisees comme suit : 

- la Figure 1 donne le diffractogramme de poudre des rayons X de I'hydrogenosulfate 
de clopidogrel Forme 1 ; 

- la Figure 2 montre le diffractogramme de poudre des rayons X de Thydrogenosulfate 
de clopidogrel Forme 2 ; 

35 - la Figure 3 montre le spectre infrarouge de la Forme 2 ; 

- la Figure 4 montre le spectre infrarouge de la Forme 1 ; 
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- la Figure 5 montre ia formule developp^e de Thydrog^nosulfate de clopidogrel avec 
la numerotation des atomes sous la Forme cristalline 2 ; 

- la Figure 6 montre la conformation spatiale de I'hydrogenosulfate de clopidogrel 
Forme 2 

5 - la Figure 7 montre i'empilement des molecules de I'hydrogenosuifate de clopidogrel 
Forme 2 dans la maille du cristal. 
II a ete constate d^apres les donnees cristallographiques, que la structure cristalline de 
la Fomie 1 contient deux cations libres dans le cristal du clopidogrel et deux anions 
bisulfate libres. Les deux cations libres sont de conformation similaire. 
10 Selon les donnees cristallographiques de la Forme 2, 11 a ete constate qu'elle contient 
un cation libra dans le cristal - anion bisulfate pair. 

Dans les deux formes, les cations sont protones de maniere axiale et Tatome d'azote 
est de configuration R ; la confomnation des cations dans la Forme 2 est differente de 
celle obsen/ee dans la Forme 1 . 
15 Dans Tan^angement moleculaire des deux formes cristallines, aucun site n'est occupe 
par des molecules de solvent. 

L'arrangement des anions est tres different de Tune a I'autre des deux structures 
cristallines. La structure cristalline de la Fomie 2, de type orthorhombique, est moins 
dense (1 ,462 g / cm^) que la structure cristalline de la Fomie 1 , de type monoclinique, 
20 (1.505g/cm'). 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un procede pour la 
preparation de la Forme 2 de Thydrogenosulfate de clopidogrel caracterise en ce que : 
(a) on met en solution du camphosulfonate de (+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-4,5,6,7- 
t§trahydrothieno[3,2-c]pyridinyl-5-ac6tate de methyle dans un solvent organique, 
25 (b) on extrait I'acide camphosulfonique par une solution aqueuse alcaline de carbonate 
de potassium et on lave k I'eau, 

(c) on concentre la phase organique sous vide et on reprend le residu de concentration 
dans Tacetone, 

(d) on ajoute de Tacide sulfurique a 80%, 

30 (e) on chauffe a reflux, le prodult cristallise, on refroidit, on filtre et on lave les crlstaux 
qui sont ensuite sech6s sous pression reduite, pour fournir Thydrogenosulfate de 
clopidogrel Forme 1, 

(f) les eaux-m6res hydroacetoniques resultantes, finissent par relarguer au bout de 3 a 
6 mois des cristaux d'hydrogenosulfate de clopidogrel Forme 2. 

35 
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Ainsi. la presente invention concerne un precede pour la preparation du {+)-(S) 
hydrogSnosulfate de clopldogrel Forme 2, caract^risS en ce que : 
les eaux-m^res hydroacetoniques resultantes de la cristallisation de la Forme 1 du 
(+)-(S) hydrogenosulfate de clopidogrel finissent par relarguer au bout de 3 a 6 mois 
5 des cristaux d'hydrogenosulfate de clopldogrel Forme 2. 

Les eaux-m^res hydroacetoniques resultantes de la cristallisation de la Forme 1 du 
(+)-(S) hydrogenosulfate de clopidogrel contiennent de 0,3 a 1 % rfeau. 
Elles contiennent jusqu'li environ 10 % d'hydrogenosulfate de clopidogrel, cette 
quantity 6tant calcul§e a partir de la quantity du camphosulfonate (+)-(S)-a-(2- 
10 chloroph6nyl)-4.5.6.7-tetrahydrothi§no[3.2-c]pyridinyl-5-ac6tate de m6thyle utilis^e au 
cours de la transformation en hydrogenosulfate. 

Ces eaux-m6res hydroacetoniques relarguent lentement, au bout d'une dur6e de trois 
a six mois, k une temperature inf6rleure k AO^'C, rhydrog6nosulfate de clopidogrel 
Forme 2. 

15 Selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention concerne un autre precede pour 
la preparation de la Forme 2 de {'hydrogenosulfate du clopidogrel caracterise en ce 
que : 

(a) on met en solution du camphosulfonate de (+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-4,5,6,7- 
tetrahydrothieno[3,2-c]pyridinyl-5-acetate de methyle dans un solvant organique, 
20 (b) on extrait I'acide camphosulfonique par une solution aqueuse alcaline de carbonate 
de potassium et on lave a I'eau, 

(c) on concentre la phase organique sous vide et on reprend le residu de concentration 
dans Tacetone, 

(d) on ajoute de I'acide suifurique k 96 % a 20°C et on amorce avec de 
25 I'hydrogenosulfate de clopidogrel Forme 2, 

(e) le produit cristallise, on refroidit, on filtre et on lave les cristaux qui sont ensuite 
seches sous pression redulte, pour fournir Phydrogenosuifate de clopidogrel Forme 2. 
Une autre alternative consiste a soumettre la suspension cristalline a un cisaillement 
mecanique a Paide d'un dispositif de cisaillement. Ce dispositif peut atteindre une 

30 Vitesse de rotation d'environ 10 000 a 15 000 tours par minutes. Des dispositifs 
pourvus de ces caracteristiques sont par exemple de type Turrax® commercialises par 
IKA-Werke (DE). Ces dispositifs sont par ailleurs adaptes au traitement de quantites 
industrielles. 

Le principe est d'obtenir par broyage de fines particules a partir d'une solution de base 
35 ne contenant qu'une fraction de I'acide suifurique total. La portion restante sera alors 
coulee lentement pour favoriser la croissance cristalline. Des essais ont ete realises en 
partant de 10% de I'acide suifurique necessaire verse au depart. 
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Ainsi, la presents invention a pour objet la Fomne 2 de Thydrogenosulfate de 
clopidogrel caracterisee par le profil de diffraction des rayons X de la poudre donnS 
dans le TABLEAU I. 

Plus particulierement, la Forme 2 est aussi caracterisee par un point de fusion, 
5 determine par analyse enthalpique differentielle (DSC), de ^76''C et par des 
absorptions caracteristiques dans Tinfrarouge et dans le proche infrarouge. 
Certaines propriSt^s physiques et le comportement de la nouvelle forme cristalline de 
I'hydrogenosulfate de clopidogrel selon la pr^sente invention sont completement 
differentes de ceux de la Forme 1 comme ii a ete demontre en examinant les deux 

1 0 formes selon les methodes et les techniques classiques. 

' Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angle de diffraction) a et§ dtabli 
avec un diffractom6tre Siemens D500TT, Les diffractogrammes de poudre 
caracteristiques entre 2 et 40** en 29 de Bragg (2 th^ta, deg., pour CuKa, X^1,542 A) 
sont presentee sur la Figure 1 pour la Forme 1 et sur la Figure 2 pour la Forme 2. Les 

15 rales significatives de la Figure 1 sont consignees dans le TABLEAU n, alors que 
celles de la Figure 2 sont rassemblees dans le TABLEAU L 

Dans les TABLEAUX I et n, d est la distance interrdticuiaire et I/Io reprSsente Tintensite 
relative, exprim^e en pourcentage de la raie la plus intense. 



20 TABLEAU I: Forme 2 



Raies significatives de la Figure 2. 



d(A) 


Vlo 


4.11 


100,0 


6,86 


61.7 


3,87 


61.4 


3.60 


56.3 


4.80 


55,8 


5,01 


44,4 


3.74 


37,9 


6,49 


33.1 


5,66 


29,8 
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TABLEAU U : Forme 1 

Raies significatives de la Figure 1 



d(A) 


I/Io 


9,60 


100,0 


3,49 


58,8 


3,83 


52,0 


3,80 


42,5 


4,31 


39,0 


8,13 


37,2 


4,80 


25,5 


3,86 


19,1 


5,80 


16,8 


4,95 


16,8 



5 L'analyse enthalpique differentielle (DSC) des Formes 1 et 2 a ete realisee 
comparativement en utilisant un appareil DSC7 Parkin Elmer, calibre par reference a 
rindium. Pour l'analyse calorimetrique on a utilise 2,899 mg de la Forme 1 ou 
2,574 mg de la Forme 2, telle qu'obtenue a I'EXEMPLE 2, dans une coupelle en 
aluminium sertie et percee, dans une zone de temperature de 40 a 230°C a une 
10 Vitesse de chauffage de 10X/minute. Le point de fusion et I'enthalpie de fusion sont 
indiques dans le TABLEAU HI. Le point de fusion correspond a la temperature 
caracteristique de la fusion obtenue par DSC. Cette valeur peut etre definie egalement 
comme etant la temperature correspondant a intersection entre la ligne de base et la 
tangente a la montee du pic de fusions observees par DSC. 

15 

TABLEAU III 



Point de fusion et enthalpie 





Forme 1 


Forme 2 


Point de fusion ("C) 


181,2 


176,0 


Enthalpie de fusion (J/g) 


77 


87 



La difference entre la nouvelle Forme 2 et la Forme 1 de I'hydrogenosulfate de 
20 clopidogrel a ete egalement mise en evidence par spectroscopie infrarouge. Les 
spectres IR a Transformee de Fourier (FTIR) ont ete obtenus avec un spectrometre 
Perkin Elmer systeme 2000 de resolution 4 cm'^ de 4000 cm'^ a 400 cm'\ Les 
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echantillons se presentent sous forme de pastille de KBr k 0,3 % en Forme 1 ou en 
Forme 2. La pastille a ete comprim6e sous 10 tonnes pendant 2 minutes. Chaque 
echantillon a ete examine apres 4 accumulations. 

La comparaison de rales caracteristiques. en termes de longueur d'onde (en cm'^) et 
5 d'intensite (en pourcentage de transmittance) est illustree dans le TABLEAU IV. 

TABLEAU IV 



Spectre infra-rouge 



Forme 1 


Forme 2 


Longueur d'onde 
(cm-^) 


% 

de transmittance 


Longueur d'onde 
(cm') 


% 

de transmittance 


2987 


42 


2551 


43 


1753 


14 


1753 


13,4 


1222 


16 


1497 


63,7 


1175 


12 


1189 


18 


841 


40 


1029 


33,2 



10 II ressort du TABLEAU IV que la Forme 2 pr6sente des absorptions caracteristiques h 
2551 cm \ 1497 cm*^ , 1 189 cm*^ et 1029 cm"'' qui sont absentes de la Forme 1 . 

La structure particuli§re de la poudre de la Forme 2 a ete mise en evidence par une 
analyse du mono-cristal par diffraction des rayons X de la poudre en utilisant un 
15 diffractometre MSC-Rigaka AFC6S et les logiciels SHELXS-90 et SHELXS-93 sur une 
station de travail SG IRIS Indigo. La position des hydrogenes C-H a Ste genSrSe a une 
distance de 0,95A. Les donnees cristallographiques, notamment les distances 
interplanaires (a,b.c) les angles (a.|},Y) et le volume de chaque cellule unitaire, sont 
indiques dans le TABLEAU V. 

20 
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TABLEAU V 

Donn^ cristallographiques et ^tablissement de la structure de la Forme 2 



Systeme cristallin Groupe spatial 


Orthorhombique P2i2i2i 


Dimensions de la cellule unitaire : 


a 


10,321 (6) A 


b 


20.118 (9) A 


c 


9.187 (7) A 


a 


90 degres 


P 


90 degr6s 


Y 


90 degres 


volume 


1908 (2) A^ 


Z 


4 


densite (calculee) 


1.462 g/om^ 


reflexions collectees 


2134 


facteur R 


0,0473 



Les coordonnees atomiques de la Forme 2 sont donnees dans le TABLEAU VI, la 
5 longueur des liaisons dans le TABLEAU VII, les angles entre les liaisons dans le 
TABLEAU vm et les angles de torsion caract6ristiques dans le TABLEAU IX. 
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TABLEAU VI 

Paramfetres de position de la Forme 2 



atome 


X 


y 


z 


U(eq) 


Cl(1) 


0,2223(3) 


0,21728(12) 


0,4295(3) 


0,0835(8) 


S(1) 


0.8085(2) 


-0,00068(11) 


0.3557(3) 


0,0724(7) 


S{2) 


0,2840(2) 


0,01908(8) 


0,0013(2) 


0,0412(4) 


0(1) 


0,3030(7) 


0,2376(3) 


-0.0528(7) 


0,087(2) 


0(2) 


0.4630(6) 


0,1637(3) 


-0.0860(6) 


0,060(2) 


0(3) 


0,2175(6) 


-0,0350(3) 


0,0957(6) 


0,0551(14) 


0(4) 


0.2728(6) 


-0,0093(3) 


-0,1432(5) 


0,074(2) 


0(5) 


0,4174(4) 


0,0241(2) 


0,0497(6) 


0,0503(13) 


0(6) 


0.2146(5) 


0.0800(2) 


0,0199(7) 


0,065(2) 


N(5) 


0,4936(6) 


0.1343(3) 


0,1946(7) 


0,0380(14) 


0(2) 


0.9111(10) 


0,0427(5) 


0,2500(13) 


0,081(3) 


C(3A) 


0,7214(7) 


0,1002(3) 


0.2215(9) 


0,047(2) 


0(3) 


0,8554(8) 


0,0950(5) 


0,1824(11) 


0,060(2) 


0(4) 


0,6332(7) 


0,1548(4) 


0,1706(10) 


0,044(2) 


0(6) 


0,4750(8) 


0,1100(4) 


0,3487(9) 


0,045(2) 


0(7) 


0,5487(8) 


0,0450(4) 


0,3722(10) 


0,051(2) 


0(7A) 


0.6833(8) 


0,0526(3) 


0,3144(9) 


0,050(2) 


0(8) 


0.3940(8) 


0,1880(4) 


0,1574(9) 


0,043(2) 


0(9) 


0.4119(7) 


0.2523(3) 


0,2360(9) 


0,044(2) 


0(10) 


0.3435(8) 


0.2688(4) 


0,3613(10) 


0,057(2) 


0(11) 


0,3630(10) 


0.3292(4) 


0,4290(11) 


0.076(3) 


0(12) 


0.4545(10) 


0,3734(4) 


0,3773(12) 


0,080(3) 


0(13) 


0,5223(10) 


0,3579(4) 


0,2550(12) 


0,067(3) 


0(14) 


0,5019(8) 


0.2980(3) 


0,1863(10) 


0.052(2) 


C(15) 


0,3823(8) 


0,1995(4) 


-0,0079(11) 


0,053(2) 


0(16) 


0,4462(16) 


0,1687(6) 


-0,2422(11) 


0,096(4) 
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TABLEAU Vn 

Distances intramol^ulaires dans la Forme 2 



atome 


atome 


distance 


Cl(1) 


C(10) 


1,742(8) 


S(1) 


C(2) 


1.682(12) 


S(1) 


C{7A) 


1,722(8) 


S(2) 


0(6) 


1.429(5) 


S(2) 


0(4) 


1,450(5) 


S(2) 


0(5) 


1,450(5) 


S(2) 


0(3) 


1,551(5) 


0(1) 


C(15) 


1,195(9) 


0(2) 


C(15) 


1,314(10) 


0(2) 


C(16) 


1,448(10) 


N{5) 


C(6) 


1,510(10) 


N(5) 


C(4) 


1,515(9) 


N(5) 


C(8) 


1 ,530(9) 


C(2) 


C(3) 


1,350(13) 


C(3A) 


C(7A) 


1,341(10) 


C(3A) 


C(3) 


1,432(10) 


C(3A) 


C(4) 


1,501(10) 


C(6) 


C(7) 


1,528(10) 


C(7) 


C(7A) 


1,495(11) 


C(8) 


C(9) 


1.493(10) 


C(8) 


C(15) 


1,541(12) 


C(9) 


C(14) 


1,384(10) 


C(9) 


C(10) 


1.390(11) 


C(10) 


C(11) 


1,379(11) 


C(11) 


0(12) 


1,382(12) 


C(12) 


0(13) 


1,359(13) 


C(13) 


C(14) 


1,378(11) 



Les distances sont en Angstroms. Les ecart types estimes sur la decimale sont entre 
parentheses. 



wo 99/65915 PCT/FR99/01371 

11 

TABLEAU Vin 

Angles entre les liaisons intramolecuiaires impliquant des atomes non hydrogene 



atome 


atome 


atome 


angle 


^\^) 






91 2(4) 








114 0(4) 








1 1 2 3(3) 








1 1 2 6(3) 








1 08 2(3) 








101 6(3) 




^i2\ 




1 07 3(3) 


CM 5^ 




CM 6^ 


115 3(9) 






CIA) 


110 1(6) 








110 6(6) 








114 5(5) 


CIS) 




SMI 


113.7(7) 




C(3A) 


0(3) 


113.0(8) 






0(4) 


122.8(7) 






0(4) 


124.1(8) 


C12) 




0(3A) 


110.7(9) 


C(3A) 




N(5) 


109,5(6) 

■ ww|w^wy 






C17) 


110,2(7) 


C17A) 




0(6) 


108.9(6) 

1 ww|wywy 


C(3A) 


C(7A) 


0(7) 


124,9(7) 


C(3A) 


C(7A) 


S(1) 


111.4(6) 


C(7) 


C(7A) 


S{1) 


123,7(6) 


C(9) 


C(8) 


N(5) 


114,9(6) 


C(9) 


C(8) 


C(15) 


110,9(6) 


N(5) 


C(8) 


C(15) 


112,2(7) 


C(14) 


C(9) 


C(10) 


117.1(7) 


C(14) 


C(9) 


C(8) 


119,9(8) 


C(10) 


C(9) 


C(8) 


123.0(7) 
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TABLEAU Vni (suite) 
Angles entre les liaisons intramol^cuialres impllquant des atomes non hydrogene 



atome 


atome 


atome 


angle 


C(11) 


CdO) 


0(9) 


120,7(8) 


C(11) 


C(10) 


01(1) 

wy / 


117,8(7) 


C(9) 


C(10) 


01(1) 


121,4(6) 


C(10) 


C(11) 


0(12) 


120,7(9) 


C(13) 


C(12) 


0(11) 


119,3(9) 


C(12) 


C(13) 


0(14) 


120,0(9) 


C(13) 


C(14) 


0(9) 


122,2(9) 


0(1) 


C(15) 


0(2) 


126,7(9) 


0(1) 


C(15) 


0(8) 


119,3(9) 


0(2) 


0(15) 


C(8) 


114,0(7) 



Les angles sont en degres. Les ecarts types estimes sur la derniere decimale sont 
5 entre parentheses. 

TABLEAU IX 

Angles de confornnation et torsion caractSristique 



(1) 


(2) 


(3) 


(4) 


angle 


C(7A) 


S(1) 


0(2) 


0(3) 


-1.1(9) 


S(1) 


C(2) 


C(3) 


0(3A) 


0.9(12) 


C(7A) 


C(3A) 


0(3) 


0(2) 


0,0(12) 


0(4) 


0(3A) 


C(3) 


C(2) 


177.1(8) 


0(7A) 


0(3A) 


0(4) 


N(5) 


-19,7(11) 


0(3) 


0(3A) 


0(4) 


N(5) 


163.4(8) 


C(6) 


N(5) 


0(4) 


0(3A) 


50.2(8) 


0(8) 


N(5) 


C(4) 


0(3A) 


175.7(7) 


0(4) 


N(5) 


0(6) 


0(7) 


-67,3(8) 


0(8) 


N(5) 


0(6) 


C(7) 


165,0(6) 


N(5) 


C(6) 


C(7) 


C(7A) 


47,8(9) 


0(3) 


C(3A) 


0(7A) 


C(7) 


-179,1(8) 


0(4) 


0(3A) 


0(7A) 


C(7) 


3.8(13) 
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TABLEAU IX (suite) 
Angles de conformation et torsion caracteristique 



(1) 


(2) 


(3) 


(4) 


angle 


C(3) 


C(3A) 


C(7A) 


S(1) 


-0,8(9) 


C(4) 


C(3A) 


C(7A) 


S(1) 


-177.9(6) 


C(6) 


C(7) 


C(7A) 


C(3A) 


-17.6(12) 


C(6) 


C{7) 


C{7A) 


S(1) 


164,3(6) 


C(2) 


S(1) 


C{7A) 


C(3A) 


1.1(7) 




S(1) 


C(7A) 


C(7) 


179,4(8) 








C(9) 


68.9(8) 










-56.3(10) 










-163,2(6) 










71 .6(8) 




C(8) 


C(9) 


C(14) 


81 ,4(9) 


C(15) 


C{8) 


C(9) 


C(14) 


-47,2(10) 


N(5) 


C(8) 


C(9) 


C(10) 


-97.3(9) 


C{15) 


C(8) 


C(9) 


C(10) 


134.2(8) 


C(14) 


C(9) 


C(10) 


C(11) 


1,9(12) 


C{8) 


C(9) 


C(10) 


C(11) 


-179.4(8) 


C{14) 


C(9) 


C(10) 


Cl(1) 


176,9(6) 


C(8) 


C(9) 


C(10) 


Cl(1) 


-4,4(11) 


C(9) 


C(10) 


C(11) 


C(12) 


-2,6(14) 


Cl(1) 


C(10) 

» wy 


C(11) 


C(12) 


-177,8(8) 


C(10) 


C(11) 


C(12) 


C(13) 


3(2) 


C(11) 


C(12) 


C(13) 


C(14) 


-2(2) 


C(12) 


C(13) 


C(14) 


C(9) 


1,1(14) 


C(10) 


C(9) 


C(14) 


C(13) 


-1,1(12) 


C(8) 


C(9) 


C(14) 


C(13) 


-179,9(8) 


C(16) 


0(2) 


C(15) 


0(1) 


-4,3(13) 


C(16) 


0(2) 


C(15) 


C(8) 


174.5(8) 


C(9) 


C(8) 


C(15) 


0(1) 


-54,0(10) 


N(5) 


C(8) 


C(15) 


0(1) 


176,0(7) 


C(9) 


C{8) 


C(15) 


0(2) 


127.1(7) 


N(5) 


C(8) 


C(15) 


0(2) 


-2,8(9) 
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Les angles sont en degres. Les ecarts type estimes sur la demiere decimale sont entre 
parentheses. 

Le signe est positif si, en regardant de ratome 2 a I'atome 3, par un mouvement dans 
ie sens horaire Tatome 1 se superpose sur Tatome 4. 
5 Uetude cristallographique aux rayons X, notamment les donnees cristallographiques 
du TABLEAU I, les coordonn6es atomiques du TABLEAU VI, la longueur des liaisons 
du TABLEAU vn, les angles entre les liaisons du TABLEAU vm et les angles de 
torsion caractSristiques du TABLEAU DC prouvent la structure propos^e et illustr^e sur 
les Figures Set 6. 

10 L'examen au microscope a rev6le que les cristaux de la nouvelle Forme 2 sont 
morphologiquement differents de ceux de la Forme 1 . 

Les cristaux de la Fonme 1 se presentent sous forme de plaques irrSgulieres, tandis 

que les cristaux de la Fomie 2 se presentent sous forme d'agglomerats. 

Grace a sa faible electrostaticitS par rapport a celle de la Forme 1 , eile est done 

15 particulierement adaptSe a la fabrication de compositions pharmaceutiques pour le 
traitement de toutes les maladies dans lesquelles un antithrombotique est indique. 
Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet des 
compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif, la Forme 2 de 
i'hydrogenosuifate de clopidogrel caracterisee par le profil de diffraction des rayons X 

20 de la poudre illustre dans le TABLEAU L 

De preference, la Forme 2 de I'hydrogenosuifate de clopidogrel selon la presente 
invention est formulee dans des compositions pharmaceutiques par voie orale 
contenant 75 mg de principe actif par unite de dosage, en melange avec au moins un 
excipient pharmaceutique. 

25 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
ringredient actif principal avec un v6hicule pharmaceutique, tel que la gelatine, 
Tamidon, le lactose, le st§arate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 

30 prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une fagon continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant Tingr^dient actif avec un diluent 
et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir ingredient actif 
35 en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
eduicorants ou des correcteurs du gout. 
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Si on souhaite formuler le principe actif pour une administration rectale. on recourt k 
des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant ^ la temperature rectale, 
par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 
Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
5 solutions salines ou des solutions steriles et injectables. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Les EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
10 Preparation du camphosulfonate de (+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-4,5,6|7- 
tetrahydrothi^no [3,2-c]pyridinyl-5-ac6tate de mSthyle. 

Dans un r6acteur agite. on charge 400 kg de chlorhydrate de ra-(2-chlorophenyl)- 
4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyridinyl-5"acetate de methyle racemique et 1840 kg de 
dichlorom6thane. On ajoute ensuite lentement 1200 kg d'une solution aqueuse de 

15 bicarbonate de sodium h 8%. Apres d6cantation, la phase organique est concentree 
sous vide. Le rdsidu de concentration est dilue avec 1000 litres d'ac^tone. On ajoute k 
20-25°C une solution de 154 kg d'acide 1 R-10 camphosulfonique dans 620 litres 
d'acetone. On refroidit et cristallise le camphosulfonate de ra-(2-chlorophenyl)-4,5,6,7- 
tetrahydrothieno[3,2-c]pyridinyl-5-acetate de methyle en amor9ant si necessaire. 

20 Lorsque la cristallisation est abondante, on chauffe a reflux puis on refroidit k 2S''C. 
Les cristaux sont ensuite filtr6s et laves a I'acetone puis sech6s sous pression reduite. 
On obtient ainsi 196 kg de camphosulfonate de (+)-(S)-a-(2-chloroph6nyI)-4,5.67- 
t6trahydrothi6no[3,2-c]pyridinyl-5-acetate de methyle soit un rendement de 33%. 

25 Preparation de rhydrogenosuifate de clopidogrel Forme 2 
EXEMPLE 1 A 

Dans un reacteur de 250 ml, sous azote, on introduit 50 g de camphosulfonate de 
clopidogrel prepare comma indique ci-dessus. On ajoute 100 ml de dichloromethane et 
le melange reactionnel est agite pendant 10 minutes. Puis on introduit une solution de 

30 9,1 g de carbonate de potassium en solution dans 70 ml d'eau desionisee. On soutire 
la phase organique et lave plusieurs fois la phase aqueuse au dichloromethane. On 
rassemble les phases organiques et les concentre sous vide. On ajoute 229 ml 
d'acetone sur le concentrat et on f litre sur frltt6 de 0,1 ji a 0.22 ^. On charge la solution 
acetonique contenant la base dans un r6acteur sous azote et on additionne alors 7,4 g 

35 d'une solution d'acide sulfurique a 80 %, a 20^*0, puis on chauffe le melange jusqu'au 
reflux ; la cristallisation debute et on maintient le reflux pendant 2 heures. 
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On distiile le solvant, refroidi a une temperature de 0 a -S^'C et separe les cristaux par 
filtration sur Buchner pour obtenir apres sechage 21,4 g de la Forme 2 
d'hydrog§nosulfate de clopidogrel ; F = 176 ± 3°C. 

5 EXEMPLE 1 B 

Dans un rdacteur de 6000 litres, sous azote, on introduit 1200 kg de campliosulfonate 
de clopidogrel prepare oomme indique ci-dessus. On ajoute 2345 litres de 
diclilorometliane et ie melange reactionnel est agitd pendant 30 minutes k 1 heure. 
Puis on introduit une solution de 214,5 kg de carbonate de potassium en solution dans 

10 1827 litres d'eau desionis^e. On soutire la phase organique et lave plusieurs fois la 
phase aqueuse au dichloromdthane. On rassemble les phases organiques et les 
concentre sous vide. On ajoute de I'acdtone sur le concentrat et on filtre sur filtre k 
cartouche de 0,1 ^ a 1 fx. On charge la solution acetonique (3033 litres) contenant la 
base dans un reacteur sous azote et on additionne alors 264,8 kg d'une solution 

1 5 d'aclde sulf urique k 80 % , k 20''C. 

On distiile le solvant, refroidi k une temperature de 0 a -5''C et separe les cristaux par 
filtration sur Buchner pour obtenir apres s6chage 779,1 kg de la Forme 1 
d'hydrogenosulfate de clopidogrel ; F = 184 + 3°C. 

Les eaux-meres hydroacetoniques resultantes a une temperature inferieure a 40°C, 
20 finissent par relarguer au bout de 3 & 6 mois des cristaux d'hydrogdnosulfate de 
clopidogrel Fomie 2 ; F = 176 ± 3'*C. 

EXEMPLE 1 C 

Dans un reacteur de 6000 litres, sous azote, on introduit 1200 kg de camphosulfonate 
25 de clopidogrel prepare comme indique ci-dessus. On ajoute 2345 litres de 
dichloromethane et le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes a 1 heure. 
Puis on introduit une solution de 214,5 kg de carbonate de potassium en solution dans 
1827 litres d'eau desionisee. On soutire la phase organique et lave plusieurs fois la 
phase aqueuse au dichloromethane. On rassemble les phases organiques et les 
30 concentre sous vide. On ajoute de Tacetone sur le concentrat et on filtre sur filtre a 
cartouche de 0,1 n a 1 ji. On charge la solution acetonique (3033 litres) contenant la 
base dans un reacteur sous azote et on additionne alors 264,8 kg d'une solution 
d'acide sulfurique a 96 % , a 20''C. 

On distiile le solvant, refroidi a une temperature de 0 a -5°C et separe les cristaux par 
35 filtration sur Buchner pour obtenir apres sechage 785,3 kg de la Forme 1 
d'hydrogenosulfate de clopidogrel ; F = 184 + 3°G. 
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Les eaux-meres hydroacetoniques r^sultantes h une temperature inferieure a 40''C, 
finissent par relarguer au bout de 3 a 6 mois des cristaux d'hydrogdnosulfate de 
clopidogrel Forme 2 ; F = 176 ± 3*^0. 



5 EXEMPLE 2 

Dans un reacteur on charge 909 litres de dichloromethane et 450 kg de 
camphosulfonate de (+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-4,5,6.7-t6trahydrothieno[3,2-c]pyridinyl- 
5-acetate de m^thyle. On extrait Tacide camphosulfonique par une solution aqueuse 
de 80 kg de carbonate de potassium dans 680 litres d'eau. La phase organique est 

1 0 ensuite lavee a Teau. Le dichloromethane est concentrd et le r^sidu de concentration 
est repris par 1140 litres d'ac§tone. On ajoute alors k 20°C, 100 kg d'acide sulfurique 
a 96 %. On amorce avec 0,3 kg de Thydrogenosulfate de clopidogrel Forme 2 obtenu 
selon TEXEMPLE 1B ou 10. L'hydrog6nosuifate de clopidogrel cristallise. On filtre puis 
lave a Tacetone et on s§che sous pression reduite. On obtient 310 kg 

15 d'hydrogenosulfate de clopidogrel Fomie 2 soit un rendement de 90,9 % ; F = 176 ± 
3*'G. 



EXEMPLE 3 

Dans un reacteur on charge 909 litres de dichloromethane et 450 kg de 
20 camphosulfonate de(+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-4,5,6,7-tetrahydrothi6no[3,2-c]pyridinyl- 
5-acetate de methyle. On extrait I'acide camphosulfonique par une solution aqueuse 
de 80 kg de carbonate de potassium dans 680 litres d'eau. La phase organique est 
ensuite lavee h Teau. Le dichloromethane est concentre et le rSsidu de concentration 
est repris par 1296 litres d'acdtone. 
25 La temperature est stabiiisee a 20°G et le Turrax® est mis en fonctionnement. On 
ajoute alors 10 % de la quantite rfacide sulfurique a 94-96 % (8,3 kg) en quelques 
minutes. On amorce avec 0,012 kg d'hydrogenosulfonate de clopidogrel Forme 2 
obtenu selon rEXEMPLE IB ou1C. Uhydrogenosulfonate de clopidogrel cristallise. On 
laisse le melange reactionnel sous Taction du Turrax® pendant 45 minutes. On fait 
30 couler alors les 90 % d'acide sulfurique a 94-96 % restant (74,6 kg) en environ 2 
heures, tout en continuant a faire fonctionner le Turrax®. On arrete le Turrax® 30 mn 
apr^s la fin d'ajout d'acide et on agite pendant 30 minutes k 20°C. On filtre, lave a 
I'acetone et on seche sous pression reduite. 

On obtient 310 kg d'hydrogenosulfonate de clopidogrel Forme 2, soit un rendement de 
35. 90,9%;F = 176±3°C 
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REVENDICATIONS 



PCT/FR99/01371 



1. Polymorphe cristallin (+)-(S) de I'hydrogenosulfate de clopidogrel (Forme 2) dont le 
diffractogramme de poudre des rayons X montre tes pics caracteristiques suivants 

5 exprimds en distances Interpianaires a approximativement 4,1 1 ; 6,86 ; 3,60 ; 5,01 ; 
3.74 ; 6,49 ; 5,66 A. 

2. Polymorphe cristallin (+)-(S) de I'hydrogenosulfate de clopidogrel (Fomie 2) dont le 
spectre infrarouge presente des absorptions caracteristiques exprimees en cm'^ a : 

10 2551, 1497, 1189 et 1029. avec des pourcentages de transmittance respectifs 
d'environ:43;63.7;18;33,2 

3. Polymorphe cristallin (+)-(S) de rhydrog6nosulfate de clopidogrel (Forme 2) ayant 
un point de fusion de 176 ± 3°C. 

15 

4. Polymorphe cristallin de I'hydrogenosulfate de clopidogrel (Fomie 2) caracterise par 
le diffractogramme de poudre des rayons X selon la figure 2. 

5. Polymorphe cristallin de I'hydrogenosulfate de clopidogrel (Forme 2) caractdrise par 
20 un spectre infrarouge selon la figure 3. 

6. Polymorphe cristallin de I'hydrogenosulfate de clopidogrel (Forme 2) caracterise par 
le diffractogramme de poudre des rayons X selon la revendication 1 et un spectre 
infrarouge selon la revendication 2. 

25 

7. Precede pour la preparation du (+)-(S) hydrogenosulfate de clopidogrel Forme 2, 
selon les revendications 1 , 2 et 3, caracterise en ce que : 

Ton relargue les eaux-meres hydroacetoniques resultantes de la cristallisation de la 
Forme 1 du (+)-(S) hydrogenosulfate de clopidogrel pour obtenir au bout de 3 a 6 
30 mots des cristaux d'hydrogenosulfate de clopidogrel Forme 2. 

8. Precede selon la revendication 7 caracterise en ce que les eaux-meres 
hydroacetoniques resultantes de la cristallisation de la Forme 1 du (+)-(S) 
hydrogenosulfate de clopidogrel contiennent de 0,3 a 1 % d'eau. 

35 
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9. Proc§d6 selon la revendication 7 caracterise en ce que les eaux-meres 
hydroacetoniques resultantes de la cristallisation de la Forme 1 du (+)-(S) 
hydrogenosutfate de clopidogrel contlennent jusqu'^ environ 10 % 
d*hydrogenosulfate de clopidogrel, cette quantite etant calculde a partir de la 

5 quantite du camphosulfonate (+)-(S)-a-(2-chlorophenylH,5,6,7-t6trahydrothieno 
[3,2-c]pyrldinyl-5-acetate de methyle utilisee au cours de la transfomiation en 
hydrogenosulfate. 

10. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 7 a 9 caracterise en ce que les 
10 eaux-meres hydroacetoniques resultantes de la cristallisation de la Forme 1 du 

(+)-(S) hydrogenosulfate de clopidogrel relarguent lentement, au bout d'une dur^e 
de trois a six mois, a une temperature infdrieure k 40°C, {'hydrogenosulfate de 
clopidogrel Forme 2. 

15 11. Proc^de pour la preparation de Phydrogenosulfate du clopidogrel Forme 2 dans 
lequel : 

(a) on met en solution du camphosulfonate de (+)-(S)-a-(2-chlorophenyl)-4,5,6,7- 
tetrahydrothieno[3,2-c]pyridinyl-5-acetate de methyle dans un solvant 
organique, 

20 (b) on extrait Tacide camphosulfonique par une solution aqueuse alcaline de 
carbonate de potassium et on lave a I'eau, 
(c) on concentre la phase organique sous pression reduite et on reprend le r6sidu 

de concentration dans I'acetone, 
caracterise en ce que on ajoute de I'acide sulfurique a 94-96 % et on amorce avec 
25 de ('hydrogenosulfate de clopidogrel Forme 2, on cristallise le produit, on refroidit, 
on filtre et on lave les cristaux qui sont ensuite seches sous pression reduite, pour 
foumir Thydrogenosulfate de clopidogrel Forme 2. 

12. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif, le polymorphe 
30 Forme 2 de Thydrogenosulfate de clopidogrel selon la revendication 1 en 
association avec au moins un excipient pharmaceutique. 
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